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Tudomanyos kovetkeztetések

Az ausztriai Egészségligy Biztonsaganak Szévetségi Intézete (BASG) és a németorszagi Gyogyszerek
és Orvosi Eszk6zok Szbvetségi Intézete (BfArM) kozos GCP ellenGrzést bonyolitott le 2019. oktéber
14.-17. kozott a Navi Mumbai 400 701, Indidban talalhaté Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd.
szerzddéses kutatasi szervezetnél (CRO). Az ellenérzés az ezen CRO altal 2018-ban és 2019-ben a
doxorubicin hatdéanyaggal végzett bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatra 6sszpontositott. Az ellen6rzés
soran az alabbi kritikus észrevételekre keriilt sor, melyek komolyan kétségbe vonjak ezen bioldgiai
egyenértékliségi vizsgalat adatainak megbizhatdsagat:

e A szabad doxorubicin és doxorubicinol jelentett PK profilja szamos esetben kivételesen
hasonldnak bizonyult. Az ellenGrzés soran elvégzett vizsgalat alapjan egyértelm(, hogy a
vizsgalati mintak nem cserélédhettek fel véletlenil. A profilok kézotti hasonldésag olyan
mérték( volt, amely megmagyarazhatatlan, és komoly kétség merllt fel azzal kapcsolatban,
hogy a mintak jelentett koncentracidi ezekbdl szarmaznak-e.

e Az ellen6rzés soran a vizsgalatot végz6 személyzet szandékosan rossz szobahémérsékletet
dokumentalt, hogy ugy tlinjon, hogy a mintakat feldolgozo teriilet szobahGmérséklete az
elfogadott tartomanyban van.

A BASG és a BfArM ellen6rzése soran nyert megallapitasok sulyossaga és mértéke komoly
aggodalomra ad okot a Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. min&ségiranyitasi rendszerének
alkalmassagaval és az ezen CRO altal a Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. név alatt Iétrehozott
vizsgalohely megalapitdsa 6ta szolgaltatott, és a gydgyszerek unids forgalombahozatali engedélye
iranti kérelmek alatamasztasara benyujtott adatok altalanos megbizhatdsagaval kapcsolatban.

Ezért Németorszag (BfArM) 2020. februar 19-én a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerint beterjesztési
eljarast kezdeményezett és felkérte a CHMP-t, hogy vizsgalja ki a fenti aggalyoknak a Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. altal, a Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. név alatt létrehozott
vizsgalohely megalapitasa 6ta lebonyolitott klinikai vizsgalatok alapjan az Unidéban engedélyezett vagy
engedélyezésre vard gyogyszerek elény-kockazat profiljaval kapcsolatos hatasat, és tegyen javaslatot
ezen gydgyszerek forgalombahozatali engedélyének fenntartasara, modositasara, felfliggesztésére
vagy visszavonasara.

A tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (1) bekezdése szerint generikus gydgyszerek iranti kérelem
esetén a bioldgiai egyenértékliség alapvetd. A bioldgiai egyenértékliség megallapitasanak célja a
generikus gyogyszer és a referencia-gyogyszer kozotti bioldgiaigydgyszer-minéség
egyenértékliségének igazolasa, mely lehetévé teszi a referencia-gydgyszerrel kapcsolatos preklinikai és
klinikai vizsgalatok athidalasat.

Amikor a bioldgiai egyenértékliség nem megalapozott, a biztonsagossagot és a hatékonysagot nem
lehet extrapolalni az unids referencia-gyogyszerrél a generikus gyogyszerre, mivel a két készitmény
hatdéanyaganak bioldgiai hasznosulasa kiilonbozhet. Ha a generikus gyogyszer bioldgiai hasznosulasa
magasabb, mint a referencia-gydgyszer bioldgiai hasznosulasa, az a betegek szamara a tervezettnél
nagyobb hatdéanyag doézist eredményezhet, ami a mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak vagy
sulyossaganak novekedéséhez vezethet. Ha a generikus gydgyszer bioldgiai hasznosulasa alacsonyabb,
mint a referencia-gydgyszer bioldgiai hasznosuldsa, az a betegek szamara a tervezettnél alacsonyabb
hatdéanyag dozist eredményezhet, ami a hatékonysag csokkenéséhez, a terapias hatas késedelméhez
vagy akar hidnyahoz vezethet.

A Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd-nél végzett kdzos GCP ellen6rzés megallapitasainak
stlyossagat és mértékét figyelembe véve, amelyek komoly aggalyokat vetettek fel a Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. minGségiranyitasi rendszerének alkalmassagat és az ezen CRO altal



szolgaltatott, a gyodgyszerek unids forgalombahozatali engedély iranti kérelmét alatamaszté adatok
altaldnos megbizhatdsagat illetéen, a Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. altal a Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. név alatt Iétrehozott vizsgalohely megalapitasa éta lebonyolitott biologiai
egyenértéklségi vizsgalatokbdl szarmazé, és a gyogyszereknek az origindlis készitménnyel vald
bioldgiai egyenérték(iségének igazolasa céljabdl az illetékes hatdésagokhoz benyujtott adatok nem
tekinthet6k megbizhatdnak.

Az unios referencia-gyogyszerrel vald bioldgiai egyenértékliséget igazolé megbizhatd adatok
hianyaban, akar az engedélyezett, akar a forgalombahozatali engedélyre varé gyodgyszerek elény-
kockazat profilja 6énmagaban a Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. altal létrehozott adatok alapjan
nem tekinthetd pozitivnak a bioldgiai egyenértékliség igazoldsa szempontjabol, mivel nem zarhaté ki a
biztonsagossaggal/toleralhatésaggal vagy hatékonysaggal kapcsolatos problémak lehet6sége.

Bar ismert, hogy az indiai Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd-nél a multban elvégzett
feltlvizsgalatok és ellenGrzések pozitiv eredménnyel zarulhattak, a BfArM és BASG 2019-es k6z0s
ellen6rzése soran nyert megallapitasok a vallalati kultura és mindségiranyitas vonatkozasaban
szélesebb kor(i problémakra utalnak. Ezek érinthetik a vizsgalat lebonyolitdsanak minden terlletét, és
- természetikb6l addéddan - vagy nehézkes az igazolasuk, vagy nem lehetséges az észleléslk az
ellen6rzés soran. A k6z0s ellenGrzés soran nyert megallapitasok természetét, sulyossagat és mértékét
figyelembe véve, barmely mas, a vizsgaldhelyen elvégzett ellen6rzés sem lesz kellben megnyugtato,
mivel nem fog sulyos GCP szabalysértést igazolni, még annak fennalldsa esetén sem. Ezért
megallapitottak, hogy ezen érvek nem igazoljak, hogy tdmaszkodhatunk az emlitett vizsgalatokra. A
CHMP kétséget kizaréan nem vetheti el, hogy az emlitett vizsgalatokat érint6 kritikus GCP
szabalysértések torténtek a vizsgaldhelyen és véleménye szerint a vizsgalatokra nem
tamaszkodhatunk az unids referencia-gydgyszerrel valo bioldgiai egyenértékliség megallapitdsa soran.

Az USA-ban az USA referencia-gydgyszerével lebonyolitott bioldgiai egyenérték(iségi vizsgalat
eredményei rendelkezésre allnak. A 2001/83/EK iranyelv 10. cikke szerint a bioldgiai egyenértékliséget
unios referencia-gyogyszerrel szemben kell igazolni. A nem unids referencia-gyogyszerrel végzett
bioldgiai egyenérték(iségi vizsgalatok eredményei ezért nem fogadhatodak el a bioldgiai egyenértékliség
igazolasara.

Az unids referencia-gydgyszerrel vald bioldgiai egyenértékliség igazolasanak hianyaban a 2001/83/EK
iranyelv 10. cikkének el6irdsai nem tekinthetdk teljesitettnek, az érintett gydgyszerek hatékonysagat
és biztonsagossagat nem lehet meghatarozni, igy az elé6ny-kockazat profil nem tekinthetd pozitivnak.
Ezért a CHMP az ezen beterjesztési eljaras keretében vizsgalt 6sszes gydgyszer forgalombahozatali
engedélyének felfliggesztését javasolja.

A felllvizsgalatba bevont forgalombahozatali engedély iranti kérelmeket illetéen a CHMP agy véli, hogy
a fenti magyarazatok alapjan a kérelmez6k nem nyujtottak be olyan informacidkat, amelyek lehetové
teszik az unids referencia-gydgyszerrel vald bioldogiai egyenérték(iség megallapitasat, és ezért jelenleg
a forgalombahozatali engedély iranti kérelmek nem felelnek meg az engedélyezés feltételeinek.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A CHMP figyelembe vette a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke szerinti eljarast azon gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyei és forgalombahozatali engedély iranti kérelmei vonatkozasaban,
amelyek esetében a bioldgiai egyenérték(iségi vizsgalatok klinikai és/vagy bioanalitikai részeit
a Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd-nél Navi Mumbaiban, Indiaban végezték a Panexcell
Clinical Laboratories Priv. Ltd.név alatt létrehozott vizsgalohely megalapitasa o6ta;



A CHMP megvizsgalta a forgalombahozatali engedélyek jogosultjai/kérelmezdk altal benyujtott
adatokat és informaciokat, valamint a Panexcell Clinical Laboratories Priv. Ltd. altal biztositott
informacidkat.

A CHMP megallapitotta, hogy a vas-szacharéz vagy amoxicillin forgalombahozatali
engedélyeinek aldtamasztasara benyujtott alternativ bioldgiai egyenértékliséget igazolé adatok
vagy indoklasok nem elégségesek az unios referencia-gyogyszerrel vald bioldgiai
egyenértékliség igazolasahoz. Tovabba, a CHMP megallapitotta, hogy a Panexcell Clinical
Laboratories Priv. Ltd. nem biztositott olyan Uj informacidt, amely a vizsgal6 csoportok
kovetkeztetéseit megvaltoztatna;

A CHMP megallapitotta, hogy a forgalombahozatali engedélyt/forgalombahozatali engedély
irdnti kérelmet alatdmaszté adatok hibasak és az elény-kockazat profil kedvezd6tlennek
tekintendd az I. mellékletben felsorolt, 6sszes jévahagyott gyodgyszer és forgalombahozatali
engedély iranti kérelem tekintetében.

Ezért a 2001/83/EK iranyelv 31. és 32. cikkével 6sszhangban a CHMP az alabbi
kovetkeztetésekre jutott:

a.

Fliggesszék fel a forgalombahozatali engedélyeket azokra a gydgyszerekre, amelyekre
vonatkozoan bioldgiai egyenértékliségi adatokat vagy indoklast nem nyujtottak be,
vagy azokat a CHMP nem tartotta elégségesnek az unids referencia-gydgyszerrel vald
bioldgiai egyenértékliség megallapitasahoz (I. melléklet), mivel a forgalombahozatali
engedélyeket alatdmasztd adatok hibasak, és ezen forgalombahozatali engedélyek
elény-kockazat profilja a 2001/83/EK iranyelv 116. cikke értelmében nem kedvezé.

A forgalombahozatali engedélyek felfiiggesztése megsziintetésének feltételét a III.
melléklet tartalmazza.

Azok a forgalombahozatali engedély iranti kérelmek, amelyekre vonatkozdan bioldgiai
egyenértéklségi adatokat vagy indoklast nem nyujtottak be, vagy azokat a CHMP nem
tartotta elégségesnek az unids referencia-gyogyszerrel vald bioldgiai egyenértékiliség
megallapitasahoz (I. melléklet), nem felelnek meg az engedélyezés feltételeinek, mivel
a forgalombahozatali engedélyeket alatdmasztd adatok hibasak, és ezen
forgalombahozatali engedélyek elony-kockazat profilja a 2001/83/EK iranyelv 26. cikke
értelmében nem kedvezé.
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